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BMI body mass index 体格指数 
DPP-4 dipeptidyl peptidase-4 ジペプチジルペプチダーゼ 4 
DPP-4i dipeptidyl peptidase-4 inhibitors ジペプチジルペプチダーゼ 4 阻害薬 
EMA European Medicines Agency 欧州医薬品庁 
FDA US Food and Drug Administration アメリカ食品医薬品局 
FPG fasting plasma glucose 空腹時血糖 
HbA1c hemoglobin A1c ヘモグロビン A1c 
HOMA-β homeostatic model assessment-beta cell function インスリン分泌能指数 
HOMA-IR homeostatic model assessment-insulin resistance インスリン抵抗性指数 
ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use 医薬品規制調和国際会議 
JDS Japan Diabetes Society 日本糖尿病学会 
NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program 全米グリコヘモグロビン
標準化プログラム 
2-hr PMG 2-hours post meal glucose 食後 2 時間血糖 
PD pharmacodynamics 薬力学 
PK pharmacokinetics 薬物動態 
PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 医薬品医療機器総合機構 
PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses システマテ
ィックレビューおよびメタアナリシスのための優先的報告項目 
SGLT2 sodium-glucose co-transporter 2  Na+/グルコース共輸送担体 2 

















そこで我々は、近年世界中で上市された 2 種類の 2 型糖尿病治療薬であるジペプチジル
ペプチダーゼ 4（DPP-4）阻害薬及び Na+/グルコース共輸送担体 2（SGLT2）阻害薬に着目

















DPP-4 阻害率（x）と有効性（y）の関係が原点を通る直線（y = ax）で表されると仮定し、
試験実施地域別（海外／国内）の傾きを線形回帰分析により推定した。また一般化線形モ
デルにより地域の影響を検定した。その結果、DPP-4 阻害率に対する HbA1c 変化量は海外
よりも国内で有意に大きく（p<0.0001）、FPG 変化量は国内外で類似していた（p=0.9928）




図 1 DPP-4 阻害薬の DPP-4 阻害率と（A）HbA1c 変化量（B）FPG 変化量の関係 




以上より、DPP-4 阻害薬の民族差は DPP-4 阻害率と HbA1c 変化量の関係において存在す













料概要とし、2017 年 5 月まで検索を行った。本研究では第一章と同様の選択・除外基準を
設定したが、投与 12 週以降に同時に測定された HbA1c 及び FPG 変化量データが報告され
ている試験を選択し、そのうち承認用量データ（複数ある場合は最大用量）を採用した。





変化量及び FPG 変化量を DPP-4 阻害薬及び SGLT2 阻害薬のそれぞれで地域別（海外／国
内）に統合したところ、大きな異質性が示されたため、より均質な試験を統合する必要が
あると考えられた。 
そこで DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬それぞれの HbA1c 変化量と相関する因子を探索す
るため、メタ回帰分析により検討した。地域（海外／国内）を考慮しても HbA1c 変化量と
有意に相関する因子として「インスリン分泌能指数（HOMA-β）」、「ベースライン HbA1c」
（National Glycohemoglobin Standardization Program; NGSP 値）及び「プラセボ群の HbA1c 変
化量」が特定された。このうち地域と相関性の高い「HOMA-β」を除き、「ベースライン HbA1c」
及び「プラセボ群の HbA1c 変化量」を説明因子に加えた多変量メタ回帰分析の結果（表 2）、
DPP-4 阻害薬の HbA1c 変化量は有意に地域の影響を受けることが示され（p<0.001）、海外








ここで、収集した試験の「ベースライン HbA1c」及び「プラセボ群の HbA1c 変化量」の
分布状況を確認したところ、特に SGLT2 阻害薬で偏りが大きく、国内と比べて海外ではベ




図 2 収集した試験における有効性に影響する因子の分布状況（A）DPP-4 阻害薬（B）SGLT2 阻
害薬 
各試験の「ベースライン HbA1c」及び「プラセボ群の HbA1c 変化量」をプロットし、点線で地域別の分布範囲を示した。 
 
そこで、ベースライン HbA1c 7.8%以上 8.6%未満かつプラセボ群の HbA1c 変化量 0.0%以
上 0.3%未満の試験に限定して HbA1c 変化量及び FPG 変化量のメタアナリシスを行った
（図 3）。収集した試験のうち、DPP-4 阻害薬 28 試験（海外 18、国内 10）及び SGLT2 阻害











国内-19.43 mg/dL、p=0.44）（図 3A）。一方、SGLT2 阻害薬では HbA1c 変化量（p=0.45）と
FPG 変化量（p=0.61）共に地域差がみられなかった（図 3B）。異質性を示す I2 統計量は DPP-




図 3 HbA1c 変化量及び FPG 変化量を地域別（海外／国内）に統合したメタアナリシス－有効性
に影響する因子により試験を限定した場合（A）DPP-4 阻害薬（B）SGLT2 阻害薬 
システマティックレビューで収集した試験のうち、ベースライン HbA1c が 7.8%以上 8.6%未満かつプラセボ群の HbA1c
変化量が 0.0%以上 0.3%未満の試験に限定し、試験結果を統合した。菱形の中心位置は統合値を表し、菱形の幅は統合値










は同じ DPP-4 阻害率が得られた場合、HbA1c 変化量は海外よりも国内で大きいことが示さ
れた。この結果から、日本人が DPP-4 阻害薬に奏功する要因は国内外の PK プロファイル
や PK-PD プロファイルの違いでは説明できず、薬力学と有効性の関係に民族差が存在する
ことが示された。また、同じ DPP-4 阻害率が得られた場合の FPG 変化量（すなわち空腹時
血糖変化量）は国内外で同程度であったことから、DPP-4 阻害薬の有効性の民族差は作用
機序である食後のインスリン分泌促進作用に関連するものと示唆された。 











れ、2 型糖尿病の病態の違いが DPP-4 阻害薬の有効性に影響したことが考えられた。また、
この民族差は国内外の PK プロファイルや PK-PD プロファイルの違いでは説明できないこ
と、空腹時の血糖には現れないことから、DPP-4 阻害薬の食後のインスリン分泌促進作用
に関連するものであると考えられた。対照的に、インスリン分泌作用を介さない薬剤であ





























いるのに対し、欧米人は主にインスリン抵抗性が増大している 2, 3) 。2 型糖尿病領域におい
ても、グローバル開発や国際共同治験参加によるメリットを享受するには、このような民
族的要因が有効性と安全性に及ぼす影響とそのメカニズムを明らかにする必要がある。 
そこで我々は、近年世界中で上市された 2 種類の 2 型糖尿病治療薬であるジペプチジル
ペプチダーゼ 4（DPP-4）阻害薬及び Na+/グルコース共輸送担体 2（SGLT2）阻害薬に着目










至っていないことに着目した。一方、SGLT2 阻害薬は、腎近位尿細管に発現する SGLT2 を
阻害し、血液中の過剰なグルコースを体外に排出することで、インスリン分泌を介さずに


















このように、DPP-4 阻害薬の PK、PK-PD プロファイル及び各地域の承認用量に大きな違
いがないにもかかわらず、DPP-4 阻害薬の有効性が欧米人よりもアジア人（日本人を含む）
で奏功するとの報告が複数存在する。Park et al. 7) は DPP-4 阻害薬の無作為化比較試験のメ
タアナリシスを実施し、非日本人よりも日本人でヘモグロビン A1c（HbA1c）低下量が大き










Figure 1-1: 本研究（第 1 章）の目的の概念図 
 
有効性の主要評価項目は、2 型糖尿病薬の標準的な血糖低下効果の指標で、過去 1～2 ヵ










HbA1c は過去 1～2 ヵ月の平均血糖値を反映することから、DPP-4 阻害薬の HbA1c 低下
効果が十分に現れる期間を考慮して、HbA1c の解析には投与 12 週以上を適格とした。食後
2 時間血糖又は空腹時血糖への DPP-4 阻害薬の効果はより短い期間で現れると考えられる
ことから、これら評価項目の解析には投与 4 週以上の試験も適格とした。 
また、1 日 1 回投与と比べて 1 日 2 回投与データでは、トラフ時（次投与直前）の DPP-
4 阻害率や空腹時血糖に対して日中の血糖レベルがより強力に抑えられ、平均血糖レベル
を反映する指標である HbA1c が良く低下する可能性があるため、均質な試験データを統合
するために 1 日 1 回投与時のデータに限定して収集した。 
 
データ抽出 
予め指定したデータシートにデータを抽出した。抽出項目は Table 1-5 に示す。報告され
ていない項目であっても他の情報から算出可能な場合や単位の換算が必要な場合は、計算













ン（μU/mL）が欠測の場合、以下の計算式により補填した 6, 22) 。 
・ HOMA-IR = FPG x Insulin / 405 
・ HOMA-β = Insulin x 360 / (FPG – 63) 























DPP-4 阻害率と有効性（HbA1c、食後 2 時間血糖、空腹時血糖変化量のプラセボ群との
差）の関係性の解析には統計解析ソフト SAS version 9.4（SAS Enterprise Guide 7.1）を用い



















システマティックレビューによる試験データの収集フローを Figure 1-2 に示す。本研究
では大きく 2 種類のデータソース（文献データベース、規制当局の公開情報）を用いた。 
 
文献データベース（Literature search）では、設定した検索語により 201 報（PubMed：112
報、Embase：58 報、医中誌 Web：31 報）がヒットした。選択・除外基準を基に Title 及び
Abstract の情報をレビューした結果、105 報が除外され、残り 96 報の Full paper をレビュー
した。このうち 12 報を適格と判断し、データを抽出した。 
規制当局の公開情報（Agency data search）からは、適格と判断した 16 試験のデータを抽
出した。 
 
両データソースから得られた計 28 試験のデータを統合し、重複の 7 試験及び有効性変量
の 95%CI 又は SE が未報告の 3 試験を除外し、最終的に 18 試験が解析対象となった。 
 
収集試験・データ数 
収集した試験数及びデータ数を Figure 1-2 の下方に示す。 
HbA1c、食後 2 時間血糖、空腹時血糖の解析に使用した試験数（# of studies）はそれぞれ
12 試験（海外 5、国内 7）、10 試験（海外 3、国内 7）、18 試験（海外 8、国内 10）であっ
た。1 試験に複数の投与群がある場合はすべてのデータを解析に使用したため、HbA1c、
食後 2 時間血糖、空腹時血糖の解析に使用した投与群データ数（# of groups）はそれぞれ









Figure 1-2: 試験収集のフローチャート 
2-hr PMG, 2-hours post-meal glucose; CI, confidence interval; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; EMA, European Medicines 
Agency; FDA, US Food and Drug Administration; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c, hemoglobin A1c; IGT, impaired 
glucose tolerance; PMDA, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; PopPK, population pharmacokinetic; T2DM, 






効果が現れるまでの期間を考慮し、主要評価項目（HbA1c 変化量）の解析には投与 12 週
以上の試験を、副次評価項目（食後 2 時間血糖変化量、空腹時血糖変化量）の解析には投
与 4 週以上の試験を収集した。なお、本邦の糖尿病の診断基準は主に HbA1c 値 6.5%以上
に加えて血糖値（①空腹時 126 mg/dL 以上、②75g グルコース負荷試験 2 時間値 200 mg/dL
以上、又は③随時：200 mg/dL 以上）のいずれかを再検査により確認するものであり、国内
外で類似している 23, 24) 。 
 
投与 12 週以上の試験の背景を Figure 1-3 に示す。体格指数（BMI）、インスリン分泌能指
数（HOMA-β）及びインスリン抵抗性指数（HOMA-IR）は、海外試験と比べて国内試験で
顕著に小さかった。このことは、欧米人では主に肥満によってインスリン抵抗性が増大し
2 型糖尿病が発症する 25, 26) のに対し、日本人 2 型糖尿病患者は低 BMI でインスリン分泌
能が低下する 2, 3) という、病態の特性をよく反映しているものと考えられた。年齢と男性
の割合が国内でやや高く、ベースラインの空腹時血糖は海外で高い傾向があったが、ベー




p.18 参照）22) 、糖尿病の診断に必要な測定項目ではない 23) 。一般的に HOMA-β（基準値：








Figure 1-3:投与 12 週以上の試験の背景（箱ひげ図） 
Baseline characteristics of included studies are displayed in box plots. The length of the box represents the inter quarter 
range (25% quartile to 75% quartile) and the middle line in the box represents the median. White circles and boxes 
represent non-Japanese studies and black circles and boxes represent Japanese studies. Whiskers are drawn to the 
maximum or minimum data (up to 1.5 times the length of inter quarter range). Study data beyond whiskers are displayed 
as outliers. BMI, body mass index; HbA1c, hemoglobin A1c; FPG, fasting plasma glucose; HOMA-β, homeostasis model 
assessment of beta-cell function; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance. 
 
投与 12 週以上の試験の一覧を Table 1-6 に示す。国内試験では全 7 試験が「単独試験」
（DPP-4 阻害薬を単独投与するデザイン）であったのに対し、海外試験では 2/5 試験が「併
用試験」（DPP-4 阻害薬を他の糖尿病薬に併用投与するデザイン）であった。なお、海外試
験のアジア人の割合は 1 試験が 46.1%であったが、残り 4 試験は 5%未満であった。 
 
投与 12 週以上 4 週未満の試験の一覧を Table 1-7 に示す。6 試験（海外 3、国内 3）すべ














・ 18 試験中 16 試験は規制当局のデータベースから採用された試験であり、医薬品の臨






















Figure 1-4: Funnel Plot による公表バイアスの検討（HbA1c 解析データセット） 
Each data (White circle: non-Japanese studies; black circle: Japanese studies) were plotted by the HbA1c (%) change 







1-3-(3) DPP-4 阻害率と有効性の関係 







主要評価項目：DPP-4 阻害率－HbA1c 変化量関係 
DPP-4 阻害率に対する HbA1c 変化量の関係は、海外試験 y = -0.0074x、国内試験 y = -
0.0118x と推定され、試験実施地域（国内／海外）の交互作用は有意であった（p<0.0001）
（Figure 1-5A）。感度分析として、単剤試験に限定すると、DPP-4 阻害率に対する HbA1c 変
化量の関係は、海外試験 y = -0.0081x、国内試験 y = -0.0118x であった。試験実施地域（海
外／国内）の交互作用は有意であり（p=0.0065）（Figure 1-5B）、単剤試験に限定しても結論
は変わらなかった。以上より、DPP-4 阻害薬は、同じ DPP-4 阻害率が得られた場合、海外
よりも国内で HbA1c 低下作用が大きいことが示された。 
 
副次評価項目：DPP-4 阻害率－食後 2 時間血糖変化量関係 





DPP-4 阻害率に対する空腹時血糖変化量の関係は、海外試験 y = -0.265x、国内試験 y = -
0.265xと推定された。試験実施地域（国内／海外）の交互作用は有意ではなかった（p=0.9928）






Figure 1-5: トラフ時 DPP-4 阻害率と HbA1c 変化量（プラセボ群との差）の関係－（A）収
集した全試験（B）単剤試験に限定した感度分析 
White circle and dotted line: non-Japanese studies; black circle and solid line: Japanese studies. The relationship of DPP-
4 inhibition rate and HbA1c was estimated using a linear regression model with no intercept (y = ax). Each efficacy 
measurement used in the model was weighted by the inverse of its squared SE. The interaction of study origin 






Figure 1-6: トラフ時 DPP-4 阻害率と（A）食後 2 時間血糖変化量（B）空腹時血糖変化量の
関係 
White circle and dotted line: non-Japanese studies; black circle and solid line: Japanese studies. The relationship of DPP-
4 inhibition rate and 2-hr PMG or FPG was estimated using a linear regression model with no intercept (y = ax). Each 
efficacy measurement used in the model was weighted by the inverse of its squared SE. The interaction of study origin 






DPP-4 阻害薬の DPP-4 阻害率に対する HbA1c 低下効果は海外試験よりも国内試験で大
きく、この関係性には試験実施地域（海外／国内）の有意な交互作用、つまり地域差が認
められた（p<0.0001）。この結果は DPP-4 阻害薬の有効性の民族差を示した過去のメタアナ
リシスの報告 7-12) と整合するものであった。過去の報告では、民族差のメカニズムの 1 つ
として 2 型糖尿病の病態の民族間の違いが原因ではないかと考察されている。東アジアで
は主にインスリン分泌不全状態にあるが 33-35) 、欧米では主にインスリン抵抗性増大が 2 型
糖尿病の要因でありインスリン分泌能は保たれていることが知られている 25) 。また東アジ
アでは DPP-4 活性が高く、通常状態で GLP-1 分泌が低下し、それによってインスリン分泌
が低下状態にある可能性が示唆されている 25) 。これらの知見から、東アジアの患者にとっ
て DPP-4 阻害薬が合理的な作用メカニズムを有していると言える。 
一方で、副次評価項目である DPP-4 阻害率－食後 2 時間血糖変化量の関係、DPP-4 阻害
率－空腹時血糖変化量の関係には、地域（海外／国内）の交互作用は認められなかった。
HbA1c は過去 1～2 ヵ月の平均血糖値を反映する指標であることから 17)、血糖レベルで地
域差がみられないという結果は我々の予想に反していた。Kim et al.が行ったメタアナリシ

















と考えられた。欧米に多い肥満はインスリン抵抗性（HOMA-IR）を増大させるが 25, 26) 、一
方で、東アジアではやせ型にも関わらずインスリン分泌能（HOMA-β）が低下する患者が






18 試験中、併用試験は 2 試験のみ（いずれも海外試験）であった。日本糖尿病学会（JDS）
が推奨する治療は個々の患者の特徴に基づき血糖降下薬の選択を行うのに対し 6) 、海外で
の推奨レジメンは第一選択がメトホルミンで、第二選択がメトホルミンへの他剤併用投与
であるため 24) 、海外ではメトホルミンへの追加投与試験が行われる傾向がある。なお、Park 






Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin）試験の 14,671 名のサブ解析の結果から
も確認され、投与 4 ヵ月後（約 16 週後）の HbA1c 低下量は東アジア人で最も大きく、他





























イアスの影響を完全には避けられない。ただし Funnel Plot の視覚的検討からは結果
に大きく影響するほどの公表バイアスはないと考えられた。 






state weighed average inhibition）が優れているとの報告がある 37) 。本研究では文献等




ある。また、DPP-4 阻害率は ex vivo assay 中に血漿を薄めるため基質に競合する人工






















第2章：DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬の有効性における民族差の検討 
2-1 背景 
第 1 章より、DPP-4 阻害薬の民族差は HbA1c 低下効果においてみられ、空腹時血糖低下
効果ではみられないことから、作用機序である食後のインスリン分泌促進作用に関連する
ものであることが示唆された。しかしながら、Cai X et al.と Cai Y et al.のメタアナリシス 10, 
11) では DPP-4 阻害薬の空腹時血糖低下効果は地域差がみられなかったのに対し、Kim et al.






スリン分泌促進機構を介さない作用機序の SGLT2 阻害薬に着目した。SGLT2 阻害薬は、腎
近位尿細管に発現する SGLT2 を阻害し、血液中の過剰なグルコースを体外に排出すること
で、インスリン分泌を介さずに血糖低下作用を発揮する 6, 13) 。SGLT2 阻害薬は、2020 年 1
月現在、6 成分（イプラグリフロジン、カナグリフロジン、ダパグリフロジン、エンパグリ
フロジン、トホグリフロジン、ルセオグリフロジン）が本邦で承認されており、これらを
含む配合剤も複数承認されている。SGLT2 阻害薬においても審査過程において PK 及び PK-
PD プロファイルに国内外の明らかな違いは確認されておらず、国内外の承認用量・用法の
比較を Table 2-1 に示すとおり、各地域の承認用量範囲は重なっている。また、SGLT2 阻害
薬の有効性の民族差を報告した研究は少ない。唯一報告された Cai X et al.のメタアナリシ
スではアジア試験と非アジア試験とで SGLT2 阻害薬の HbA1c に有意な差はみられなかっ
たが 39) 、本メタアナリシスで統合した試験間のばらつきは非常に大きい上に、ばらつきの
要因の検討はなされておらず、統合結果の解釈は困難なものであった。このように、事実










ベースライン HbA1c が JDS 値で報告されている場合、以下の計算式により NGSP 値に
換算した 21) 。 
・ HbA1c (NGSP) (%) = 1.02 x HbA1c (JDS) (%) + 0.25% 
 
空腹時血糖（FPG）が mmol/L 単位で報告されている場合、以下の計算式により mg/dL 単
位に換算した。 
・ FPG (mg/dL) = FPG (mmol/L) x 18 
 
インスリン抵抗性指数（HOMA-IR）、インスリン分泌能指数（HOMA-β）、血清インスリ
ン（μU/mL）が欠測の場合、以下の計算式により補填した 6, 22) 。 
・ HOMA-IR = FPG x Insulin / 405 
・ HOMA-β = Insulin x 360 / (FPG – 63) 




















メタアナリシスにより、DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬のそれぞれで HbA1c 変化量と空
腹時血糖変化量を試験実施地域別（海外／国内）に統合し、地域間の違いを検定した。ま
た、HbA1c 変化量に影響する因子をメタ回帰分析により探索した。メタアナリシスには統
計解析ソフト Review Manager (version 5.3; Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Denmark)を




慮するモデルである 15) 。 
 
統合した試験結果のばらつきは、I2 統計量を指標とした。I2 統計量は 0～100%の値を取
り、以下の計算式で計算される 15) 。I2 統計量が 50%以上の場合を異質性が大きいと判断し
た。 
・ I2 = (Q - df) / Q x 100% 
Q: Cochran’s Q（コクランの Q 統計量） 
df: degree of freedom（自由度） 
 














・ 感度分析 1：海外試験のカテゴリから、日本が参加した国際共同治験を除外 
・ 感度分析 2：単剤試験に限定 
・ 感度分析 3：バイアスリスクが高いと判断した試験を除外 
 










文献データベース（Literature search）では、設定した検索語により 829 報（DPP-4：397、
SGLT2：432）がヒットした。選択・除外基準を基に Title 及び Abstract の情報をレビューし
た結果、549 報が除外され、残り 280 報の Full paper をレビューした。このうち 114 報を適
格と判断し、データを抽出した。 
規制当局の公開情報（Agency data search）からは 571 試験（DPP-4：349、SGLT2：222）
をレビューし、適格と判断した 99 試験のデータを抽出した。 
 
両データソースから得られた計 243 試験のデータを統合し、重複試験、有効性変量の
95%CI 又は SE が未報告あるいは承認用量で投与されていない 89 試験を除外し、最終的










Figure 2-2: 収集試験のフローチャート 
Two independent reviewers searched and reviewed articles and extracted data. Any discrepancies between the authors 
were discussed until an agreement was reached. ClinicalTrials.gov were searched to supplement missing data. PMDA, 
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; T2DM, type 2 diabetes mellitus; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors; SGLT2i: sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors; HbA1c, hemoglobin A1c; FPG, fasting plasma glucose; 






収集した試験の内訳を Figure 2-3 に示す。DPP-4 阻害薬の 69/93 試験、SGLT2 阻害薬の
42/61 試験が海外試験（non-Japanese）に分類された。 
DPP-4 阻害薬では、「併用試験」（治験薬を他の糖尿病薬に併用投与するデザイン）の割
合は、国内 54.2%、海外 62.3%と同程度であった。 
SGLT2 阻害薬では、「併用試験」の割合は国内 42.1%に対し、海外 78.6%と多かった。 
 
 
Figure 2-3: 収集試験の内訳（試験実施地域別、単剤／併用試験別） 
Number of studies applied to meta-analysis by study region (non-Japanese or Japanese) and type of therapy (monotherapy 
or add-on therapy) is displayed in bar graphs. 
 
収集した試験の特徴 
収集した試験の一覧を Supplement Table 1 に、収集した試験の背景（箱ひげ図）を Figure 
2-4 に示す。 
第 1 章同様、BMI、HOMA-β 及び HOMA-IR が海外試験と比べて国内試験で顕著に小さ
く、これは 2 型糖尿病患者の典型的な特徴及び病態の地域間の違いが反映されているもの
と考えられた。また、第 1 章同様、年齢と男性の割合が国内でやや高く、ベースラインの
空腹時血糖は海外で高い傾向があった。ベースラインの HbA1c は DPP-4 阻害薬では国内外
で同程度であった。SGLT2 阻害薬のベースライン HbA1c は海外でやや低く分布していた。 
海外試験のアジア人の割合は DPP-4 阻害薬で 35%、SGLT2 阻害薬で 37%であった






Figure 2-4: 収集試験の背景（箱ひげ図） 
Baseline characteristics of included studies are displayed in box plots by (A) DPP-4i and (B) SGLT2i studies. The length of the box represents the inter quarter range (25% quartile to 
75% quartile) and the middle line in the box represents the median. White circles and boxes represent non-Japanese studies and black circles and boxes represent Japanese studies. 
Whiskers are drawn to the maximum or minimum data (up to 1.5 times the length of inter quarter range). Study data beyond whiskers are displayed as outliers. BMI, body mass index; 








Cochrane’s tool risk of bias を用いて 7 つの評価項目ごとにバイアスリスクを低い（Low risk 
of bias）、不明（Unclear risk of bias）、高い（High risk of bias）の 3 段階で評価した。 




バイアスの評価項目（Random sequence generation と Allocation concealment）では、半分以上
の文献から無作為化や割付表に関する情報が記載されておらず、バイアスリスクが不明と判
断された。また、症例減少バイアスの評価項目（Incomplete outcome data）では DPP-4 阻害薬















Figure 2-5: バイアスリスク評価の要約 
Risk of bias was assessed in each 7 domains for individual studies according to Cochrane’s risk of bias tool and presented 






第 1 章と同様、本研究では Funnel Plot を用いて公表バイアスを視覚的に評価した。さら






Figure 2-6: Funnel plot 及び Egger’s test による公表バイアスの評価 
Publication bias was assessed visually by Funnel plot and statistically by Egger’s test for asymmetry for (A) DPP-4 
inhibitor and (B) SGLT2 inhibitor studies overall and by subgroups (non-Japanese/Japanese). Each dot represent HbA1c 
change from baseline versus placebo and its standard error of individual study treatment arms. 















その結果、DPP-4 阻害薬の HbA1c、SGLT2 阻害薬の HbA1c と空腹時血糖は海外よりも国














Figure 2-7: 地域別の HbA1c 変化量及び空腹時血糖変化量の統合値（共変量を考慮しない場
合）（A）DPP-4 阻害薬（B）SGLT2 阻害薬 
Changes from baseline versus placebo in HbA1c and FPG were pooled by meta-analysis using a random effects model. 
The diamond center represents weighed mean average and the diamond width represents its pooled 95% CI. DPP-4i, 







リシスを行った。DPP-4 阻害薬の結果を Figure 2-8 に、SGLT2 阻害薬の結果を Figure 2-9 に
示す。 
 
・ 感度分析 1：海外試験のカテゴリから、日本が参加した国際共同治験を除外 
・ 感度分析 2：単剤試験に限定 
・ 感度分析 3：バイアスリスクが高いと判断した試験を除外 
 
DPP-4 阻害薬の感度分析の結果、すべての感度分析で HbA1c 変化量に有意な地域差（国
内＞海外）が認められる一方で、空腹時血糖変化量には地域差が認められないという一貫し
た結果が得られた。 
SGLT2 阻害薬の感度分析の結果、感度分析 1 と 3 では結果に大きな変化はなかったが、








Figure 2-8: 地域別の HbA1c 変化量及び空腹時血糖変化量の統合値（感度分析） 
－DPP-4 阻害薬 
Change from baseline versus placebo arm were pooled by meta-analysis using generic inverse variance random effects 
model in 3 types of set of studies. 1) Excluding from the “non-Japanese” category MRCTs with Japanese participants, 2) 
Monotherapy studies only, 3) Excluding high risk of bias studies. Center of diamond represent pooled mean change versus 
placebo and width of diamond represent its 95% CI. DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; CI, confidence interval; 






Figure 2-9: 地域別の HbA1c 変化量及び空腹時血糖変化量の統合値（感度分析） 
－SGLT2 阻害薬 
Change from baseline versus placebo arm were pooled by meta-analysis using generic inverse variance random effects 
model in 3 types of set of studies. 1) Excluding from the “non-Japanese” category MRCTs with Japanese participants, 2) 
Monotherapy studies only, 3) Excluding high risk of bias studies. Center of diamond represent pooled mean change versus 
placebo and width of diamond represent its 95% CI. SGLT2i, sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; CI, confidence 







単変量メタ回帰分析 －HbA1c 変化量と相関する因子の探索－ 
DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬それぞれの HbA1c 変化量と相関する因子を単変量メタ回帰
分析により探索した。相関を検討する因子は、併用薬の有無、年齢、男性の割合、アジア人
の割合、BMI、HOMA-β、HOMA-IR、ベースライン HbA1c、プラセボ群の HbA1c 変化量と
した。以下のモデルにより、それぞれの因子と各薬剤の HbA1c 変化量との相関を検討した。 
[ΔHbA1c] = [Factor] 
 
結果を Table 2-7 に示す。地域（海外／国内）を考慮しない場合に各薬剤の HbA1c 変化量
と有意に相関する因子（All studies, p<0.05）は以下のとおりであった。 
・ DPP-4 阻害薬：男性の割合、アジア人の割合、BMI、HOMA-β、HOMA-IR、プラセボ群
の HbA1c 変化量 
・ SGLT2 阻害薬：併用薬の有無、男性の割合、アジア人の割合、BMI、ベースライン HbA1c、
プラセボ群の HbA1c 変化量 
 
多変量メタ回帰分析 －地域を考慮しても HbA1c 変化量と相関する因子の探索－ 
次に、地域（海外／国内）を考慮しても HbA1c 変化量と有意に相関する因子を探索する
ため、上記モデルの説明因子に地域を加えた多変量メタ回帰分析を行った。 
[ΔHbA1c] = [Factor] + [Study Region (N/J)] 
 
結果を Table 2-8 に示す。以下の 3 因子は、DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬のいずれかで有
意な相関が示された（estimate of other factors listed, p<0.05）。 
i. HOMA-β（DPP-4 阻害薬のみ） 
ii. ベースライン HbA1c（SGLT2 阻害薬のみ） 







多変量メタ回帰分析－HbA1c 変化量と相関する因子で調節した地域又は HOMA-βの影響－ 
特定した 3 因子のうち地域と相関性が高い「HOMA-β」を除き、「ベースライン HbA1c」
及び「プラセボ群の HbA1c 変化量」を調整因子とした多変量メタ回帰分析を行った。また、
地域に代えて「HOMA-β」の影響も検討した。結果を Table 2-9 に示す。 
 
[ΔHbA1c] = [baseline HbA1c] + [ΔHbA1c in placebo arm] + [Study Region (N/J)] 
[ΔHbA1c] = [baseline HbA1c] + [ΔHbA1c in placebo arm] + [HOMA-β] 
 
その結果、DPP-4 阻害薬の HbA1c 変化量は有意に地域の影響を受けることが示され
（p<0.001）、海外よりも国内で 0.1798%良く低下した。一方で、SGLT2 阻害薬の HbA1c 変化
量に地域の影響はなかった（p=0.690）。 
また、DPP-4 阻害薬の HbA1c 変化量は HOMA-β が低いほど有意に大きく（p<0.001）、
SGLT2 阻害薬では HOMA-β の影響はなかった（p=0.388）。このことから HOMA-β、すなわ














・ DPP-4 阻害薬：ベースライン HbA1c の分布状況に国内外で顕著な違いはなかった。し
かし、プラセボ群の HbA1c 変化量の分布状況には偏りがみられ、プラセボ群の HbA1c
変化量 0.0%未満の試験の多くが海外試験で、0.3%以上の試験はすべて国内試験であっ
た。 
・ SGLT2 阻害薬：ベースライン HbA1c の分布状況に偏りがみられ、HbA1c 値 7.8%未満
の試験の多くが海外試験で、8.6%以上の試験はすべて国内試験であった。また、プラ












Figure 2-10: 有効性に影響する因子「ベースライン HbA1c」と「プラセボ群の HbA1c 変化量」
の地域別の分布状況 
Each circle represents mean baseline HbA1c (NGSP) (%) and HbA1c change from baseline (%) in the placebo arm of 
individual (A) DPP-4i and (B) SGLT2i studies. White circle: non-Japanese studies; Black circle: Japanese studies. Single-
dotted line represents range of non-Japanese studies, and double-dotted line represents range of Japanese studies. DPP-4i, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; SGLT2i, sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors; HbA1c, hemoglobin A1c; NGSP, 






収集試験のベースライン HbA1c とプラセボ群の HbA1c 変化量の国内外の偏りが結果の解
釈に影響を及ぼす可能性があることから、次にベースライン HbA1c 7.8%以上 8.6%未満かつ
プラセボ群の HbA1c 変化量 0.0%以上 0.3%未満の試験に限定して HbA1c 変化量及び空腹時
血糖変化量のメタアナリシスを行うこととした。収集した試験のうち、DPP-4 阻害薬 28 試
験（海外 18、国内 10）及び SGLT2 阻害薬 21 試験（海外 14、国内 7）が解析対象となった。
結果を Figure 2-11 に示す。 
 
・ DPP-4 阻害薬の HbA1c 変化量（海外-0.68%、国内-0.87%）は、海外よりも国内で有意
に大きかった（p<0.0001）。空腹時血糖変化量（海外-17.64 mg/dL、国内-19.43 mg/dL）
に地域差はみられなかった（p=0.44）。 




異質性（統合試験間のばらつきの大きさ）を示す I2 統計量は、DPP-4 阻害薬で 0～57%、
SGLT2 阻害薬で 50～77%の範囲であった。依然としてやや大きいものの、試験を限定する
前（それぞれ 49～58%、76～82%）と比べて改善がみられたことから、初回のメタアナリシ




／高い試験とプラセボ群の変動の大きな試験を除いた場合、DPP-4 阻害薬は HbA1c 変化量
において民族差（海外よりも国内で大きい）を示すが空腹時血糖変化量に差はなかった。ま














Figure 2-11: 地域別の HbA1c 変化量及び空腹時血糖変化量の統合値（ベースライン HbA1c 
7.8%以上 8.6%未満、プラセボ群のHbA1c変化量 0.0%以上 0.3%未満の試験に限定した場合） 
（A）DPP-4 阻害薬（B）SGLT2 阻害薬 
Change from baseline versus placebo in HbA1c and FPG were pooled by meta-analysis using random effects model in 
subset of studies. Center of diamond represent weighed mean average and width of diamond represent its pooled 95% CI. 
DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; SGLT2i, sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors; HbA1c, hemoglobin A1c; 











なかった。また HOMA-βは DPP-4 阻害薬の HbA1c 低下効果の予測因子であることが示唆さ
れた。これらの結果は、第 1 章で我々が見出した結果（DPP-4 阻害率－HbA1c 変化量の関係
には地域差があるが、DPP-4 阻害率－空腹時血糖変化量の関係には地域差がない）と整合す
るものであった。 
しかしながら、Kim et al.と Berhan et al.のメタアナリシス 8, 9) では空腹時血糖変化量に地
域差がみられており、我々の結果と一致しない。これについて、我々は 1 日の投与回数の違
いによる薬剤の血中濃度のパターンのばらつきを抑えるために、1 日 1 回投与時の試験デー
タに限定して統合したのに対し、Kim et al.は 1 日の投与回数に制限をかけておらず 1 日 2 回
投与時の試験データが混在していたことが要因として考えられる。また、Berhan et al.は DPP-
4 阻害薬のうちアログリプチンの 1 日 1 回投与群のみを対象としたメタアナリシスであった
が、プラセボ対照デザインに制限せず実薬対照デザインも含めて解析を行っていたために異
なる結果が得られた可能性がある。一方で、Cai X et al.と Cai Y et al.のメタアナリシス 10, 11) 






























タ回帰分析の結果（Table 2-7、Table 2-8）から SGLT2 阻害薬の海外試験では併用試験の HbA1c
低下効果が弱いことが示唆されており、海外試験の約 8 割が併用試験であったために、見か
け上海外試験の有効性が小さくなったものと考えられる。さらに有効性に影響する因子を考
慮した多変量メタ回帰分析では、SGLT2 阻害薬の HbA1c 低下効果に地域（海外／国内）の
有意な影響はなく、有効性に影響する因子としてベースライン HbA1c とプラセボ群の
HbA1c 変化量により条件を付加したメタアナリシスでも HbA1c 低下効果と空腹時血糖低下
効果に地域差は認められなかった。以上の結果から、SGLT2 阻害薬の有効性には国内外の差
はないと考えられる。 






本研究で示された DPP-4 阻害薬の HbA1c 低下効果の地域差は約 0.18%であった。この臨
床的意義については、2 型糖尿病患者の血糖コントロール目標値は 7.0%未満であることを






















結果、国内では多くの試験で設定されていたが（DPP-4 阻害薬の 96%と SGLT2 阻害薬の















から計算される 22) 。白人と比べて日本人の 2 型糖尿病患者では HOMA-β が低下して
いることが知られている 2, 3) 。過去のメタアナリシスでは DPP-4 阻害薬の有効性の民
族差のメカニズムとして、インスリン分泌能の違いが民族差の要因である可能性を考
察しているものの、それを示すエビデンスは示していない。いくつかの報告 8, 11) では
低 BMI を DPP-4 阻害薬の有効性の予測因子として特定したが、我々の研究では地域
を考慮した多変量メタ回帰分析の結果、BMI は DPP-4 阻害薬の有効性の有意な共変量
ではなく（p=0.339）、むしろ HOMA-β が有意な共変量であった。日本人の 2 型糖尿
病患者は欧米人よりも低い BMI でインスリン分泌不全が起きていることをふまえる
と 2, 3) 、HOMA-βが DPP-4 阻害薬の有効性のより直接的な予測因子であると考えられ
る。 
(2) 本研究では、インスリン分泌促進機構を介さない SGLT2 阻害薬にも着目し DPP-4 阻
害薬と対比させて検討することで、DPP-4 阻害薬の民族差のメカニズムを裏付ける結
果を得ることができた。DPP-4 阻害薬とは異なり、SGLT2 阻害薬の有効性は HOMA-β
の影響を受けなかった。なお、SGLT2 阻害薬であるイプラグリフロジンの有効性は










(1) 第 1 章と同様、システマティックレビューは公表されたデータを収集する手法であり、
公表バイアスの影響を完全には避けられない。 

























(4) 本研究では SGLT2 阻害薬のその他の有効性指標である体重や血圧の低下効果を検討
しておらず、これらにおける民族差の有無は不明である。 
 
以上の限界はあるものの、本研究は DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬を対比させることで





DPP-4 阻害薬は承認用量において HbA1c 変化量が海外よりも国内で大きいが、空腹時血
糖変化量に地域差はみられない。DPP-4 阻害薬による HbA1c 低下効果はインスリン分泌能
（HOMA-β）が低いほど大きい。DPP-4 阻害薬の民族差が生じるメカニズムとして、日本人
のインスリン分泌不全状態に食後インスリン分泌促進作用が奏功することが考えられる。 
SGLT2 阻害薬は承認用量において HbA1c 変化量、空腹時血糖変化量共に地域差はみられ
ず、HOMA-βによる影響もない。 








第 1 章では DPP-4 阻害薬の DPP-4 阻害率と HbA1c 変化量の関係性を明らかにすることを
目的として、承認用量に限ることなく、システマティックレビューにより臨床試験データを
収集した。その結果、DPP-4 阻害薬は同じ DPP-4 阻害率が得られた場合においても、HbA1c
変化量は海外よりも国内で大きいことが示された。この結果から、日本人が DPP-4 阻害薬
に奏功する要因は国内外の PK プロファイルや PK-PD プロファイルの違いでは説明できず、
PD（DPP-4 阻害率）と有効性（HbA1c 低下量）の関係に存在することが示された。一方、同
じ DPP-4 阻害率が得られた場合の空腹時血糖変化量は国内外で同程度であったことから、





















剤である SGLT2 阻害薬は 2 型糖尿病の病態の違いの影響を受けないものと考えられた。 
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15 Del Prato 2011 
(1218.16) 
NCT00621140 24 III Mono 503 55.7 48.3 46.1 29.05 - 6.8 59.7 lina 5mg 336 8 164.7 -0.69 0.25 
16 Dobs 2013 (P052)  NCT00350779 18 III met + 
rosi 
278 54.5 57.6 31.3 30.3 - 4.1 31.9 sita 100mg 181 8.8 181.8 -0.72 -0.31 
17 Fonseca 2014 (P128) NCT00885352 26 III met + pio 313 56.1 62.3 21.7 29.9 - 4.2 36.2 sita 100mg 157 8.8 179.3 -0.7 -0.40 
18 Forst 2010 (1218.6) NCT00309608 12 II met 333 60.0 58.0 1 31.9 - 7.4 54.2 lina 5mg 66 8.46 189.3 -0.73 0.25 
19 Frederich 2012 
(CV181038ST) 
NCT00316082 24 III Mono 366 54.98 46.0 23.3 30.54 - 6.0 54.2 saxa 
5mgAM 
74 8 162.4 -0.40 -0.26 
20 Garber 2008 NCT00099944 24 III glime 515 58 59.1 - 31.3 - - - vilda 50mg 170 8.5 189.0 -0.64 0.07 
21 Goldstein 2007 (P036) NCT00103857 24 III Mono 1091 53.5 49.4 5.7 32.1 - 6.5 41.7 sita 100mg 179 8.87 201.4 -0.83 0.17 
22 Haak 2012 NCT00798161 24 III Mono 791 55.3 53.9 32.5 29.1 - - - lina 5mg 142 8.7 195.3 -0.6 0.13 
23 Hanefeld 2007 (P014) NCT00481663 12 II Mono 555 55.5 51.9 0.5 31.8 - 7.0 61.2 sita 100mg 110 7.78 177.3 -0.56 0.12 
24 Hermansen 2007 
(P035) 
NCT00106704 24 III glime ± 
met 
441 56.0 53.1 10.7 30.9 - 6.0 49.2 sita 100mg 222 8.34 180.9 -0.74 0.28 
25 Hollander 2009 
(CV181013ST) 
NCT00295633 24 III TZD 565 54.04 49.6 34.7 30.04 - 3.9 35.3 saxa 5mg 186 8.4 159.9 -0.63 -0.30 
26 Hong 2016  - 24 III Mono 142 57.03 56.34 100 25.00 - 3.5 34.6 teneli 20mg 99 7.63 155.2 -0.94 0.03 
27 Ji 2016 NCT01076088 24 III Mono 744 52.7 61.4 100 25.8 - - - sita 100mg 120 8.74 182.5 -0.40 -0.59 
28 Jung 2015 - 12 II Mono 158 53.5 58.9 100 25.6 - 3.2 41.8 evo 5mg 43 7.58 145.4 -0.57 -0.13 
29 Kim 2015 NCT01805830 16 III met 204 55.9 53.4 100 - - 3.0 34.9 teneli 20mg 136 7.79 151.0 -0.78 -0.12 
30 Lavalle-González 
2013 
NCT01106677 26 III met 1284 55.4 47.1 14.2 31.8 89.4 - - sita 100mg 366 7.9 169.2 -0.66 -0.17 
31 Lewin 2012 (1218.35) NCT00819091 18 III SU 245 56.9 52.7 48.6 28.33 - 5.1 56.9 lina 5mg 161 8.61 182.0 -0.47 -0.07 
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32 Linagliptin (1218.5) NCT00328172 12 II Mono 302 57.3 57.9 3.6 31.1 - - - lina 5mg 55 8.396 188.7 -0.46 0.18 
33 Matthaei 2015 NCT01619059 24 III dapa + 
met 
315 54.6 47.3 4.1 31.4 93.4 - - saxa 5mg 153 7.95 164 -0.35 -0.16 
34 Mohan 2009 NCT00289848 18 III Mono 530 50.9 57.7 100 25.0 - 4 3 32.7 sita 100mg 352 8.74 189.0 -1.03 0.31 
35 Moses 2014 D1680L00006 24 III met + SU 257 57.0 59.9 54.9 29.2 - - - saxa 5mg 129 8.4 162.0 -0.66 -0.08 
36 Nauck 2009 (SYR-
322-008) 
NCT00286442 26 III met 527 54.7 50.3 8.0 31.83 - - - alo 25mg 210 7.93 171.9 -0.48 -0.10 




met 1098 54.2 47.4 24.9 31.0 - - - sita 100mg 315 8.09 172.0
8 
-0.64 0.03 
38 Owens 2011 (1218.18) NCT00602472 24 III met / SU 1058 58.1 47.2 51.7 28.3 - 4.0 45.4 lina 5mg 792 8 15 159.3 -0.62 -0.10 
39 Pan 2012 NCT00698932 24 III Mono 568 51.4 55.5 100 25.9 - 4 1 36.6 saxa 5mg 284 8 15 164.8
5 
-0.50 -0.34 
40 Pi-Sunyer 2007 (2384) NCT00120536 24 III Mono 354 51.2 55.1 18.4 32.2 - - - vilda 
100mg 
89 8.3 180.0 -0.9 0.01 
41 Pratley 2009 (SYR-
322-007) 
NCT00286468 26 III glyburide 500 56.6 52.2 11.6 30.11 - - - alo 25mg 198 8.09 173.9 -0.53 0.01 
42 Pratley 2009 (SYR-
322-009) 
NCT00286494 26 III pio ± met 
/ 
pio ± SU 
493 55.4 58.2 10.8 32.81 - - - alo 25mg 199 8.01 169.5 -0.61 -0.19 
43 Raz 2006 (P023) NCT00094757 18 III Mono 521 55.1 54.3 3.8 32.0 - 6.0 57.4 sita 100mg 205 8.04 180.0 -0.60 0.12 
44 Raz 2008 (P053) NCT00337610 18 III met 190 54.8 46.3 0.5 30.2 - 5.0 29.0 sita 100mg 96 9 3 201.1 -1.02 0.02 
45 Rhee 2010  - 12 II Mono 145 52.8 63.1 100 25.3 - 3.7 42.4 gemi 50mg 36 8.24 156.2 -0.92 -0.06 
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46 Ristic 2005 - 12  Mono 279 56.1 54.5 - 31.1 - - - vilda 
100mg 
63 7.64 166.5 -0.40  -0.13 
47 Roden 2013 (1245.20) NCT01177813 24 III Mono 899 55.0 61 64 28.4 87.4 - - sita 100mg 223 7.85 146.9 -0.73 0.08 
48 Rosenstock 2006 
(P019) 
NCT00086502 24 III pio 353 56.2 55.5 4.2 31.5 - 3.7 38.0 sita 100mg 175 8.05 168.3 -0.70 -0.15 
49 Rosenstock 2008 
(CV181008) 
NCT00950599 12 II Mono 338 54 58.0 - 30.6 - 6.4 55.5 saxa 5mg 47 7.9 168.9 -0.63 -0.27 
50 Rosenstock 2009 
(CV181011ST) 
NCT00121641 24 III Mono 401 53.46 50.9 4.5 31.71 - 6.7 49.5 saxa 5mg 106 8 172.2 -0.64 0.19 
51 Rosenstock 2009 
(SYR-322-011) 
NCT00286429 26 III ins ± met 390 55.4 41.3 11.8 32.45 - - - alo 25mg 129 9.27 186.3 -0.59 -0.13 
52 Ross 2012 NCT01012037 12 II met 491 58.6 57 33.8 29.57 - - - lina 5mg 224 7.98 165.8 -0.80 0.28 
53 Saxagliptin 
(CV181057) 
NCT00757588 24 III ins ± met 457 57.2 41.3 13 32.36 - - - saxa 5mg 304 8.67 173.5 -0.41 -0.32 
54 Scherbaum 2008 
(Study 2307) 
NCT00101712 52 III Mono 306 63.1 59.5 - 30.2 - - - vilda 50mg 156 6.7 127.8 -0.28 0.09 
55 Scott 2008 (P801) NCT00541775 18 III met 273 55.1 59.0 38.5 30.2 - 5.7 62.5 sita 100mg 94 7.75 157.2 -0.51 -0.22 
56 Smits 2016/ 
Tonneijck 2016 
NCT01744236 12 IV met ± SU 56 62.6 78 0 31.0 92 - - sita 100mg 20 7.1 144.0 -0.8 - 
57 Taskinen 2011 
(1218.17) 
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74 Kadowaki 2013 
(ONO08) 
NCT00363948 12 III met 149 58.4 69.8 100 25.08 - 2.6 31.95 sita 50mg 77 8.1 149.2 -0.69 0.30 
75 Kadowaki 2013 
(ONO-5435-15) 
NCT00854035 16 III ins 266 61.2 58.6 100 25.2 - - - sita 50mg 129 8.9 165.2 -0.9 0.30 
76 Kadowaki 2014 (3000-
A6) 
NCT00974090 12 III glime 194 59.4 66.0 100 24.744 - 2.8 25.1 teneli 20mg 96 8.4 165.1 -1.00 0.29 
77 Kadowaki 2015 (3000-
A4) 
NCT00628212 12 II Mono 324 58.2 65.7 100 24.8 - 2.0 25.1 teneli 40mg 81 7.7 141.9 -1.01 0.11 
78 Kaku 2011 (CCT-004) NCT01318070 12 II/I
II 
pio 339 60.1 62.8 100 26.14 - 2.1 23.4 alo 25mg 113 7.89 149.2 -0.78 -0.19 
79 Kaku 2014 NCT01521962 12 III ins 179 62.7 54.2 100 24.3 - - - alo 25mg 90 8.44 155.0 -0.66 -0.31 
80 Kashiwagi 2011 
(P055) 
NCT00372060 12 III pio 134 58.41 64.9 100 26.41 - 2.6 30.63 sita 50mg 66 8 1 146.8 -0.81 0.40 
81 Kawamori 2012 
(1218.23) 
NCT00654381 12 III Mono 561 60 70.4 100 24.97 112.5 2.23 21.99 lina 5mg 159 8.07 163.3 -0.87 0.63 
82 Kikuchi 2010 (1303 
Study) 
NCT00351832 12 III Mono 239 60.1 66.1 100 24.5 - 3.3 36.5 vilda 
100mg 
57 7.80 153.5 -0.99 0.13 
83 Nonaka 2008 (A201) NCT00371007 12 II Mono 152 55.27 62.9 100 25.17 - 2.83 29.19 sita 100mg 75 7.94 163.2 -1.05 0.41 
84 Seino 2011 (CCT-003) NCT01263483 12 II/I
II 
vogli 230 62.1 61.7 100 24.00 - 2.6 26.1 alo 25mg 79 7.91 162.3 -0.98 0.06 




met 288 52.6 68.8 100 25.86 - 3.1 25.7 alo 25mg 96 8.02  -0.858 0.21 
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- 12 II met + ins 
± TZD 
71 56.7 59.2 1.4 35.49 - - - dapa 10mg 24 8.39 155.7
0 
-0.70 0.09 
99 Ferrannini 2010 
(MB102013) 
NCT00528372 24 III Mono 485 52.6 47.2 2.1 32.7 - - - dapa 10mg 70 8.01 166.6
4 
-0.66 -0.23 
100 Ferrannini 2013 
(1245.9) 
NCT00789035 12 II Mono 408 57.5 52.0 34.5 29.0 - 3.9 28.9 empa 25mg 82 7.81 171.7
1 
-0.72 0.09 
101 Fonseca 2013 (CL-
0004) 
NCT01071850 12 II Mono 412 53.6 51.3 2.7 30.9 - - - ipra 50mg 67 8.05 166.7 -0.65 0.26 
102 Forst 2014 (DIA3012) NCT01106690 26 III met + pio 344 57.4 63.2 16.1 32.6 86.4 - - cana 
300mg 
114 7.9 164.0 -0.76 -0.26 
103 Fulcher 2015 
(DIA3008-SU 
substudy) 
NCT01032629 18 III SU 127 64.8 57 23 29.9 69.3 - - cana 
300mg 
72 8.28 167.4 -0.83 0.04 
104 Häring 2013 (1245.23-
Met substudy) 
NCT01159600 24 III met 638 55.7 56.7 45.4 29.18 89.0 - - empa 25mg 214 7.86 149.4 -0.64 -0.13 
105 Häring 2013 (1245.23-
Met+SU substudy) 
NCT01159600 24 III met + SU 669 57.1 50.9 57.2 28.18 87.2 - - empa 25mg 218 8.10 156.5 -0.59 -0.17 
106 Jabbour 2014 
(D1690C00010) 
NCT00984867 24 III sita ± met 452 54.9 54.8 0.9 - - - - dapa 10mg 225 7 90 161.6
6 
-0.48 0.04 
107 Ji 2014 (MB102054) NCT01095653 24 III Mono 393 51.3 65.4 100 25.62 92.5 - - dapa 10mg 133 8.28 161.8 -0.82 -0.29 
108 Ji 2015 NCT01381900 18 III met ± SU 678 56.3 53.6 100 25.7 93.9 - - cana 
300mg 
227 8.0 160.2 -0.59 -0.47 
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109 Kovacs 2014 
(1245.19) 
NCT01210001 24 III pio ± met 499 54.5 48.4 57.8 29.18 85.74 - - empa 25mg 168 8.06 151.9 -0.61 -0.11 
110 Lavalle-González 
2013 (DIA3006) 
NCT01106677 26 III met 1284 55.4 47.1 14.2 31.8 88.6 - - cana 
300mg 
367 7.9 172.8 -0.77 -0.17 
111 List 2010 (MB102008) NCT00263276 12 II Mono 390 54.15 50.4 2.1 31.6 92.5 6.7 77.0 dapa 10mg 47 7.95 148.3
6 
-0.67 -0.18 
112 Lu 2016 NCT01505426 24 III Mono / 
met 
171 53.7 45.3 100 26.8 149.2 - - ipra 50mg 87 7.74 144.1 -0.46 -0.47 
113 Mathieu 2015 NCT01646320 24 III saxa + 
met 
320 55.1 45.6 0.6 31.7 92.5 - - dapa 10mg 160 8.24 179 -0.72 -0.1 
114 Matthaei 2015 NCT01392677 24 III met + SU 219 61.0 49.1 3.2 31.97  - - dapa 10mg 109 8.08 167.4 -0.69 -0.17 
115 Neal 2015 (DIA3008-
Insulin substudy) 
NCT01032629 18 III ins 2074 62.7 66.0 16.0 33.1 74.9 - - cana 
300mg 
690 8.3 165.6 -0.73 - 
116 Roden 2013 (1245.20) NCT01177813 24 III Mono 899 55.0 61 64 28.4 87.4 - - empa 25mg 224 7.86 152.5 -0.85 0.08 
117 Rosenstock 2012 
(DIA2001) 
NCT00642278 12 II met 451 52.9 52.0 15 31.5 - - - cana 
300mg 
64 7.69 159 -0.71 -0.22 
118 Rosenstock 2012 
(MB102030) 
NCT00683878 24 III pio 420 53.5 49.5 16.9 - - - - dapa 10mg 140 8.37 164.8
7 
-0.55 -0.42 
119 Rosenstock 2013 
(1245.10) 
NCT00749190 12 II met 495 58.3 50.5 0 31.4 - 4.2 30.3 empa 25mg 70 8.06 180.0 -0.70 0.15 
120 Rosenstock 2014 NCT01306214 18 III ins ± met 563 56.7 45.5 - 34.8 84.0 - - empa 25mg 189 8.29 150.1 -0.52 -0.50 
121 Rosenstock 2015 
(1245.33) 
NCT01011868 18 II ins ± met 
/ SU 
494 58.8 56 20 32.2 84 - - empa 25mg 155 8.27 146.4 -0.70 0.03 
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122 Ross 2015 NCT01649297 16 II met 983 58.2 53.9 4.4 31.8 89.2 - - empa 25mg 218 7.73 158.4 -0.50 -0.22 
123 Schumm-Draeger 
2015 
NCT01217892 16 III met 400 57.7 44.9 7.0 32.6  - - dapa 10mg 99 7.71 155.3 -0.29 -0.30 
124 Sha 2014 NCT01483781 12 I met ± SU 36 62.8 86.1 0 30.3 97.3 - - cana 
300mg 
18 7.60 154.8 -0.6 - 
125 Søfteland 2017 NCT01734785 24 III lina + 
met 
333 55.2 60.2 26.9 30.2 92.3 - - empa 25mg 111 7.97 169.2 -0.70 0.14 
126 Stenlof 2013 
(DIA3005) 
NCT01081834 26 III Mono 587 55.4 44.2 14.6 31.6 87.1 - - cana 
300mg 
197 8.0 172.8 -1.16 0.14 
127 Strojek 2011 
(D1690C00005) 
NCT00680745 24 III glime 597 59.8 48.1 30.6 - - - - dapa 10mg 151 8.07 172.1 -0.68 -0.13 
128 Terra 2017 NCT01958671 26 III Mono 461 56.4 56.6 8.5 33.0 87.7 - - ertu 15mg 152 8.35 179.1 -1.16 0.20 
129 Tikkanen 2015 
(1245.48) 
NCT01370005 12 III Mono / 
OAD 
825 60.2 60.1 1.0 32.60 83.95 - - empa 25mg 277 7.92 162.8 -0.65 0.03 




613 55.9 57.1 16.8 - 85.9 - - dapa 10mg 302 8.1 142.2 -0.46 -0.10 
131 Weber 2016 
(MB102077) 




588 56.5 55.0 16.0 - 85.9 - - dapa 10mg 225 8.1 162.0 -0.61 0.02 
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143 Kaku 2013 
(D1692C00005) 
NCT00972244 12 II Mono 279 57.3 77.1 100 - - 3.0 27.3 dapa 10mg 52 8.18 163.3
6 
-0.80 0.37 




Mono 235 57.2 66.8 100 25.5 85.4 3.7 32.2 tofo 20mg 60 8.34 168.7 -0.990 -0.028 
145 Kaku 2014 
(D1692C00006) 
NCT01294423 24 III Mono 261 58.9 59.4 100 25.39 67.1 - - dapa 10mg 88 7.46 138.7 -0.39 -0.06 
146 Kashiwagi 2014 (CL-
0103) 
NCT00621868 12 II Mono 361 55.9 64.7 100 25.7 92.9 - - ipra 100mg 72 8.25 177.5 -1.31 0.50 
147 Kashiwagi 2015 (CL-
0105) 
NCT01057628 16 III Mono 131 59.4 69.8 100 25.5 86.9 3.3 29.0 ipra 50mg 62 8.40 175.9 -1.24 0.54 
148 Kashiwagi 2015 (CL-
0106) 
NCT01135433 24 III met 169 56.7 58.9 100 25.8 89.7 3.1 28.5 ipra 50mg 112 8.25 161.6 -1.3 0.38 
149 Kashiwagi 2015 (CL-
0107) 
NCT01225081 24 III pio 152 56.2 74.2 100 27.1 91.0 2 9 24.3 ipra 50mg 98 8.24 172.9 -0.88 0.22 
150 Kashiwagi 2015 (CL-
0109) 
NCT01242215 24 III SU 245 59.7 65.8 100 25.3 84.7 3 3 25.5 ipra 50mg 166 8.38 179.7 -1.14 0.32 
151 Seino 2014 (TS071-
02-1) 
- 12 II Mono 239 57.0 67.8 100 25.0 - 2.8 29.1 luseo 5mg 61 8.16 159.9 -0.82 0.06 
152 Seino 2014 (TS071-
02-3) 
- 12 II Mono 282 58.0 70.4 100 24.8 85.5 2.8 31.7 luseo 5mg 54 7.86 149.3 -0.68 0.22 
153 Seino 2014 (TS071-
03-5) 
- 24 III Mono 158 59.3 73.4 100 25.7 87.7 3.0 29.3 luseo 
2.5mg 
79 8.14 160.8 -0.75 0.13 
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154 Seino 2015 (TS071-
03-1) 
- 24 III SU 222 60.8 72.4 100 24.7 82.4 2.6 29.4 luseo 
2.5mg 
151 8.07 151.1 -0.87 0.39 
Data not reported are represented as hyphen (-) in the table. Two studies [Roden 2013 (1245.20) (empagliflozin, sitagliptin) and Lewin 2012 (1218.35) (linagliptin)] were MRCTs in which ~20% of participants were from Japan. These 
studies were classified as non-Japanese studies for the analysis. HbA1c reported in Japan Diabetes Society (JDS) value were converted into National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) value. 
NCT, NCT number registered at ClinicalTrials.gov; wks, treatment duration (weeks) of primary endpoint; Ph, Phase; Mono, monotherapy; Addon, add-on therapy; rand., randomized; BMI, body mass index; HOMA-β, homeostasis model 
assessment of beta-cell function; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; HbA1c, hemoglobin A1c (%); FPG, fasting plasma glucose (mg/dL); PBO, placebo. 
vilda, vildagliptin; sita, sitagliptin; alo, alogliptin; lina, linagliptin; saxa, saxagliptin; teneli, teneligliptin; evo, evogliptin; gemi, gemigliptin. 
dapa, dapagliflozin; cana, canagliflozin; empa, empagliflozin; ipra, ipragliflozin; ertu, ertugliflozin; tofo, tofogliflozin; luseo, luseogliflozin. 
Mono, monotherapy (no background therapy); SU, sulfonylureas; TZD, thiazolidinediones; GLI, glinides; DPP-4i; dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; OAD, other anti-diabetes therapy. 
met, metformin; pio: pioglitazone; rosi, rosiglitazone; glime, glimepiride; ins, insulin; vogli, voglibose. 
ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker. 
 
References: 
1. Ahrén B., Gomis R., Standl E., Mills D., Schweizer A. Diabetes Care, 27, 2874-80 (2004). 
2. Alba M., Ahrén B, Inzucchi S.E., Guan Y, Mallick M., Xu L., O'Neill E.A., Williams-Herman D.E., Kaufman K.D., Goldstein B.J. Diabetes Obes Metab, 15, 1101-10 (2013). 
3. Takeda Pharmaceutical Co. Ltd. Alogliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2010/P202000029/index.html> (2010). Accessed 9 April 2019. 
4. Amin N.B., Wang X., Jain S.M., Lee D.S., Nucci G., Rusnak J.M. Diabetes Obes Metab, 17, 591-8 (2015). 
5. Aschner P., Kipnes M.S., Lunceford J.K., Sanchez M., Mickel C., Williams-Herman D.E.; Sitagliptin Study 021 Group. Diabetes Care, 29, 2632-7 (2006). 
6. Ba J., Han P, Yuan G., Mo Z., Pan C., Wu F., Xu L., Hanson M.E., Engel S.S., Shankar R.R. J Diabetes, 9, 667-76 (2017). 
7. Bajaj M., Gilman R., Patel S., Kempthorne-Rawson J., Lewis-D'Agostino D., Woerle H.J. Diabet Med, 31, 1505-14 (2014). 
8. Barnett A.H., Patel S., Harper R., Toorawa R., Thiemann S., von Eynatten M., Woerle H.J. Diabetes Obes Metab, 14, 1145-54 (2012). 
9. Bosi E., Camisasca R.P., Collober C., Rochotte E., Garber A.J. Diabetes Care, 30, 890-5 (2007). 
10. Charbonnel B., Karasik A., Liu J., Wu M., Meininger G.; Sitagliptin Study 020 Group. Diabetes Care, 29, 2638-43 (2006). 
 
 92  
11. Chen Y., Ning G., Wang C., Gong Y., Patel S., Zhang C., Izumoto T., Woerle H.J., Wang W. J Diabetes Investig, 6, 692-8 (2015). 
12. DeFronzo R.A., Fleck P.R., Wilson C.A., Mekki Q.; Alogliptin Study 010 Group. Diabetes Care, 31, 2315-7 (2008). 
13. DeFronzo R.A., Hissa M.N., Garber A.J., Luiz Gross J , Yuyan Duan R., Ravichandran S., Chen R.S.; Saxagliptin 014 Study Group. Diabetes Care, 32, 1649-55 (2009). 
14. Dejager S., Razac S., Foley J.E., Schweizer A. Horm Metab Res, 39, 218-23 (2007). 
15. Del Prato S., Barnett A.H., Huisman H., Neubacher D., Woerle H.J., Dugi K.A. Diabetes Obes Metab, 13, 258-67 (2011). 
16. Dobs A.S., Goldstein B.J., Aschner P., Horton E.S., Umpierrez G.E., Duran L., Hill J.S., Chen Y., Golm G.T., Langdon R.B., Williams-Herman D.E., Kaufman K.D., Amatruda J.M., Ferreira J.C. J Diabetes, 5, 68-79 (2013). 
17. Fonseca V., Staels B., Morgan J.D. 2nd, Shentu Y., Golm G.T., Johnson-Levonas A.O., Kaufman K.D., Goldstein B.J., Steinberg H.. J Diabetes Complications, 27, 177-83 (2013). 
18. Forst T., Uhlig-Laske B., Ring A., Graefe-Mody U., Friedrich C., Herbach K., Woerle H.J., Dugi K.A. Diabet Med, 27, 1409-19 (2010). 
19. Frederich R., McNeill R., Berglind N., Fleming D., Chen, R. Diabetol Metab Syndr, 4, 36 (2012). 
20. Garber A.J., Foley J.E., Banerji M.A., Ebeling P., Gudbjörnsdottir S., Camisasca R.P., Couturier A., Baron M.A. Diabetes Obes Metab, 10, 1047-56 (2008). 
21. Goldstein B.J., Feinglos M.N., Lunceford J.K., Johnson J., Williams-Herman D.E.; Sitagliptin 036 Study Group. Diabetes Care, 30, 1979-87 (2007). 
22. Haak T., Meinicke T., Jones R., Weber S., von Eynatten M., Woerle H.J. Diabetes Obes Metab, 14, 565-74 (2012). 
23. Hanefeld M., Herman G.A., Wu M., Mickel C., Sanchez M., Stein P.P.; Sitagliptin Study 014 Investigators. Curr Med Res Opin, 23, 1329-39 (2007). 
24. Hermansen K., Kipnes M., Luo E., Fanurik D., Khatami H., Stein P.; Sitagliptin Study 035 Group. Diabetes Obes Metab, 9, 733-45 (2007). 
25. Hollander P., Li J., Allen E., Chen R.; CV181-013 Investigators. J Clin Endocrinol Metab, 94, 4810-9 (2009). 
26. Hong S., Park C.Y., Han K.A., Chung C.H., Ku B.J., Jang H.C., Ahn C.W., Lee M.K., Moon M.K., Son H.S., Lee C.B., Cho Y.W., Park S.W. Diabetes Obes Metab, 18, 528-32 (2016). 
27. Ji L., Han P., Wang X., Liu J., Zheng S., Jou Y.M., O'Neill E.A., Golm G.T., Engel S.S., Kaufman K.D., Shankar R.R. J Diabetes Investig, 7, 727-36 (2016). 
28. Jung C.H., Park C.Y., Ahn K.J., Kim N.H., Jang H.C., Lee M.K., Park J.Y., Chung C H., Min K.W., Sung Y.A., Park J.H., Kim S.J., Lee H.J., Park S.W Diabetes Metab Res Rev, 31, 295-306 (2015). 
29. Kim M.K., Rhee E.J., Han K.A., Woo A.C., Lee M.K., Ku B J., Chung C.H., Kim K.A., Lee H.W., Park I.B., Park J.Y., Chul Jang H.C., Park K.S., Jang W.I., Cha B.Y. Diabetes Obes Metab, 17, 309-12 (2015). 
30. Lavalle-González F.J., Januszewicz A., Davidson J , Tong C., Qiu R., Canovatchel W., Meininger G. Diabetologia, 56, 2582-92 (2013). 
31. Lewin A.J., Arvay L., Liu D., Patel S., von Eynatten M., Woerle H.J. Clin Ther, 34, 1909-19 e15 (2012). 
32. Boehringer Ingelheim. Linagliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2011/P201100128/index.html> (2011). Accessed 9 April 2019. 
33. Matthaei S., Catrinoiu D., Celiński A., Ekholm E., Cook W., Hirshberg B., Chen H., Iqbal N., Hansen L. Diabetes Care, 38, 2018-24 (2015). 
34. Mohan V., Yang W., Son H.Y., Xu L., Noble L., Langdon R.B., Amatruda J.M., Stein P.P., Kaufman K.D.  Diabetes Res Clin Pract, 83, 106-16 (2009). 
35. Moses R.G., Kalra S., Brook D., Sockler J., Monyak J., Visvanathan J., Montanaro M., Fisher SA. Diabetes Obes Metab, 16, 443-50 (2014). 
36. Nauck M.A., Ellis G.C., Fleck P.R., Wilson C.A., Mekki Q.; Alogliptin Study 008 Group. Int J Clin Pract, 63, 46-55 (2009). 
 
 93  
37. Nauck M., Weinstock R.S., Umpierrez G.E., Guerci B., Skrivanek Z., Milicevic, Z. Diabetes Care, 37, 2149-58 (2014). 
38. Owens D.R., Swallow R., Dugi K.A., Woerle H.J. Diabet Med, 28, 1352-61 (2011). 
39. Pan C.Y., Yang W., Tou C., Gause-Nilsson I., Zhao, J. Diabetes Metab Res Rev, 28, 268-75 (2012). 
40. Pi-Sunyer F.X., Schweizer A., Mills D., Dejager S. Diabetes Res Clin Pract, 76, 132-8 (2007). 
41. Pratley R.E., Kipnes M.S., Fleck P.R., Wilson C., Mekki Q; Alogliptin Study 007 Group. Diabetes Obes Metab, 11, 167-76 (2009). 
42. Pratley R.E , Reusch J.E., Fleck P.R., Wilson C.A., Mekki Q; Alogliptin Study 009 Group. Curr Med Res Opin, 25, 2361-71 (2009). 
43. Raz I., Hanefeld M., Xu L., Caria C., Williams-Herman D., Khatami H.; Sitagliptin Study 023 Group. Diabetologia, 49, 2564-71 (2006). 
44. Raz I., Chen Y., Wu M., Hussain S., Kaufman K.D., Amatruda J.M., Langdon R.B., Stein P.P., Alba M. Curr Med Res Opin, 24, 537-50 (2008). 
45. Rhee E.J., Lee W.Y., Yoon K.H., Yoo S.J., Lee I.K., Baik S.H., Kim Y.K., Lee M.K., Park K.S., Park J.Y., Cha B.S., Lee H.W., Min K.W., Bae H.Y., Kim M.J., Kim J.A., Kim D.K., Kim S.W. Diabetes Obes Metab, 12, 1113-9 
(2010). 
46. Ristic S., Byiers S., Foley J., Holmes D. Diabetes Obes Metab, 7, 692-8 (2005). 
47. Roden M., Weng J., Eilbracht J., Delafont B., Kim G., Woerle H.J., Broedl U.C.; EMPA-REG MONO trial investigators. Lancet Diabetes Endocrinol, 1, 208-19 (2013). 
48. Rosenstock J., Brazg R., Andryuk P.J., Lu K., Stein P. Clin Ther, 28, 1556-68 (2006). 
49. Rosenstock J., Sankoh S., List J.F. Diabetes Obes Metab, 10, 376-86 (2008). 
50. Rosenstock J., Aguilar-Salinas C., Klein E., Nepal S., List J., Chen R.; CV181-011 Study Investigators. Curr Med Res Opin, 25, 2401-11 (2009). 
51. Rosenstock J., Rendell M.S., Gross J.L., Fleck P.R., Wilson C.A., Mekki Q. Diabetes Obes Metab, 11, 1145-52 (2009). 
52. Ross S.A., Rafeiro E., Meinicke T., Toorawa R., Weber-Born S., Woerle H.J. Curr Med Res Opin, 28, 1465-74 (2012). 
53. Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd. Saxagliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300036/index.html> (2013). Accessed 9 April 2019. 
54. Scherbaum W.A., Schweizer A., Mari A., Nilsson P.M., Lalanne G., Jauffret S., Foley J.E. Diabetes Obes Metab, 10, 675-82 (2008). 
55. Scott R., Loeys T., Davies M.J., Engel S.S.; Sitagliptin Study 801 Group. Diabetes Obes Metab, 10, 959-69 (2008). 
56. Smits M.M., Tonneijck L., Muskiet M.H., Hoekstra T., Kramer M.H., Diamant M., Nieuwdorp M., Groen A.K., Cahen D.L., van Raalte D.H. Diabetes Obes Metab, 18, 1217-25 (2016). 
57. Taskinen M.R., Rosenstock J., Tamminen I., Kubiak R., Patel S., Dugi K.A., Woerle H.J. Diabetes Obes Metab, 13, 65-74 (2011). 
58. Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation. Teneligliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2012/P201200070/index.html> (2012). Accessed 9 April 2019. 
59. Thrasher J., Daniels K., Patel S., Whetteckey J., Woerle H.J. Efficacy and Safety of Linagliptin in Black/African American Patients with Type 2 Diabetes: A 6-month, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study. Endocr 
Pract, 20, 412-20 (2014). 
60. Tinahones F.J., Gallwitz B., Nordaby M., Götz S., Maldonado-Lutomirsky M., Woerle H.J., Broedl U.C. Diabetes Obes Metab, 19, 266-74 (2017). (Study 1) 
 
 94  
61. Tinahones F.J., Gallwitz B., Nordaby M., Götz S., Maldonado-Lutomirsky M., Woerle H.J., Broedl U.C. Diabetes Obes Metab, 19, 266-74 (2017). (Study 2) 
62. Vilsbøll T., Rosenstock J., Yki-Järvinen H., Cefalu W.T., Chen Y., Luo E., Musser B., Andryuk P.J., Ling Y., Kaufman K.D., Amatruda J.M., Engel S.S., Katz L. Diabetes Obes Metab, 12, 167-77 (2010). 
63. Wang W., Yang J., Yang G., Gong Y., Patel S., Zhang C., Izumoto T., Ning G. J Diabetes, 8, 229-37 (2016). 
64. Wang W., Ning G., Ma J., Liu X., Zheng S., Wu F., Xu L., O'Neill E.A., Fujita K.P., Engel S.S., Kaufman K.D., Shankar R.R. Curr Med Res Opin, 33, 693-9 (2017). 
65. Yang W., Pan C.Y., Tou C., Zhao J., Gause-Nilsson I.  Diabetes Res Clin Pract, 94, 217-24 (2011). 
66. Yang W., Guan Y., Shentu Y., Li Z., Johnson-Levonas A.O., Engel S.S., Kaufman K.D., Goldstein B.J., Alba M.  J Diabetes, 4, 227-37 (2012). 
67. Yang S.J., Min K.W., Gupta S.K., Park J.Y., Shivane V.K., Pitale S.U., Agarwal P.K., Sosale A., Gandhi P., Dharmalingam M., Mohan V., Mahesh U., Kim D.M., Kim Y.S., Kim J.A., Kim P.K., Baik S.H. Diabetes Obes Metab, 
15, 410-6 (2013). 
68. Yang W., Xing X., Lv X., Li Y., Ma J., Yuan G., Sun F., Wang W., Woloschak M., Lukashevich V , Kozlovski P., Kothny W.; all investigators. J Diabetes, 7, 174-81 (2015). 
69. Yki-Järvinen H., Rosenstock J., Durán-Garcia S., Pinnetti S., Bhattacharya S., Thiemann S., Patel S., Woerle H.J. Diabetes Care, 36, 3875-81 (2013). 
70. Takeda Pharmaceutical Co. Ltd. Alogliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2010/P202000029/index.html> (2010). Accessed 9 April 2019. 
71. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. Alogliptin review report (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2011/P201100038/400256000_22200AMX00309_A100_2.pdf> (2011). Accessed 25 June 2019. 
72. Inagaki N., Onouchi H., Maezawa H., Kuroda S., Kaku K. Lancet Diabetes Endocrinol, 3, 191-7 (2015). 
73. Iwamoto Y., Taniguchi T., Nonaka K., Okamoto T., Okuyama K., Ferreira J.C., Amatruda J. Endocrine journal, 57, 383-94 (2010). 
74. Kadowaki T., Tajima N., Odawara M., Nishii M., Taniguchi T., Ferreira J.C. J Diabetes Investig, 4, 174-81 (2013). 
75. Kadowaki T., Tajima N., Odawara M., Minamide T., Kawashima M., Yanagida D., Okamoto T., Ferreira J.C.  Diabetol Int, 4, 160-72 (2013). 
76. Kadowaki T., Kondo K. Diabetes Obes Metab, 16, 418-25 (2014). 
77. Kadowaki T., Kondo K. Diabetes Obes Metab, 15, 810-8 (2013). 
78. Kaku K., Itayasu T., Hiroi S., Hirayama M., Seino Y. Diabetes Obes Metab, 13, 1028-35 (2011). 
79. Kaku K., Mori M., Kanoo T., Katou M., Seino Y. Expert Opin Pharmacother, 15, 2121-30 (2014). 
80. Kashiwagi A., Kadowaki T., Tajima N., Nonaka K., Taniguchi T., Nishii M., Ferreira J.C., Amatruda J.M.. J Diabetes Investig, 2, 381-90 (2011). 
81. Kawamori R., Inagaki N., Araki E., Watada H., Hayashi N., Horie Y., Sarashina A., Gong Y., von Eynatten M., Woerle H.J., Dugi K.A. Diabetes Obes Metab, 14, 348-57 (2012). 
82. Novartis Pharma K.K. Vildagliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2010/P201000008/index.html> (2010). Accessed 9 April 2019. 
83. Nonaka K., Kakikawa T., Sato A., Okuyama K., Fujimoto G., Kato N., Suzuki H., Hirayama Y., Ahmed T., Davies M.J., Stein P.P. Diabetes Res Clin Pract, 79, 291-8 (2008). 
84. Seino Y., Fujita T., Hiroi S., Hirayama M., Kaku K. Curr Med Res Opin, 27 Suppl 3, 21-9 (2011). 
85. Seino Y., Miyata Y., Hiroi S., Hirayama M., Kaku K. Diabetes Obes Metab, 14, 927-36 (2012). 
 
 95  
86. Seino, Y. Jpn Pharmacol Ther, 42, 503-18 (2014). (262-08-001) 
87. Seino, Y. Jpn Pharmacol Ther, 42, 503-18 (2014). (262-09-001) 
88. MSD K.K. a subsidiary of Merck & Co. Inc. Kenilworth, N.J., USA. Ono Pharmaceutical Co. Ltd. Sitagliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2009/P200900043/index.html> (2009). Accessed 9 
April 2019. 
89. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. Sitagliptin review report (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2014/P201400069/180188000_22100AMX02260_A100_1.pdf> (2014). Accessed 25 June 2019. 
90. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. Sitagliptin review report (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2011/P201100098/17005000_22100AMX02257_A001_1.pdf> (2011). Accessed 25 June 2019. 
91. Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation. Teneligliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2012/P201200070/index.html> (2012). Accessed 9 April 2019. 
92. Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation. Teneligliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2012/P201200070/index.html> (2012). Accessed 9 April 2019. 
93. Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation. Teneligliptin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2012/P201200070/index.html> (2012). Accessed 9 April 2019. 
94. Bailey C.J., Iqbal N., T'Joen C., List J.F. Diabetes Obes Metab, 14, 951-9 (2012). 
95. Bailey C.J., Gross J.L., Pieters A., Bastien A., List J.F. Lancet, 375, 2223-33 (2010). 
96. Bolinder J., Ljunggren Ö., Kullberg J., Johansson L., Wilding J., Langkilde A.M., Sugg J., Parikh S. J Clin Endocrinol Metab, 97, 1020-31 (2012). 
97. Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation. Canagliflozin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2014/P201400070/index.html> (2014). Accessed 9 April 2019. 
98. Bristol-Myers Squibb Company. Dapagliflozin new drug application (in Japanese). <http://www.pmda.go.jp/drugs/2014/P201400016/index.html> (2014). Accessed 9 April 2019. 
99. Ferrannini E., Ramos S.J., Salsali A., Tang W., List J.F. Diabetes Care, 33, 2217-24 (2010). 
100. Ferrannini E., Seman L., Seewaldt-Becker E., Hantel S., Pinnetti S., Woerle H.J. Diabetes Obes Metab, 15, 721-8 (2013). 
101. Fonseca V.A., Ferrannini E., Wilding J.P., Wilpshaar W., Dhanjal P., Ball G., Klasen S. J Diabetes Complications, 27, 268-73 (2013). 
102. Forst T., Guthrie R., Goldenberg R., Yee J., Vijapurkar U., Meininger G., Stein P. Efficacy and safety of canagliflozin over 52 weeks in patients with type 2 diabetes on background metformin and pioglitazone. Diabetes Obes 
Metab, 16, 467-77 (2014). 
103. Fulcher G., Matthews D.R., Perkovic V., de Zeeuw D., Mahaffey K.W., Weiss R., Rosenstock J., Capuano G., Desai M., Shaw W., Vercruysse F., Meininger G., Neal B. Diabetes Ther, 6, 289-302 (2015). 
104. Häring H.U., Merker L., Seewaldt-Becker E., Weimer M., Meinicke T., Broedl U.C., Woerle H.J.; EMPA-REG MET Trial Investigators. Diabetes Care, 37, 1650-9 (2014). 
105. Häring H.U., Merker L., Seewaldt-Becker E., Weimer M., Meinicke T., Woerle H.J., Broedl U.C.; EMPA-REG METSU Trial Investigators. Diabetes Care, 36, 3396-404 (2013). 
106. Jabbour S.A., Hardy E., Sugg J., Parikh S. Diabetes Care, 37, 740-50 (2014). 
107. Ji L., Ma J., Li H., Mansfield T.A., T'joen C.L., Iqbal N., Ptaszynska A., List J.F. Clin Ther, 36, 84-100 e9 (2014). 
108. Ji L., Han P., Liu Y., Yang G., Dieu Van N.K., Vijapurkar U., Qiu R., Meininger G. Diabetes Obes Metab, 17, 23-31 (2015). 
109. Kovacs C.S., Seshiah V., Swallow R., Jones R., Rattunde H., Woerle H.J., Broedl U.C.; EMPA-REG PIO™ trial investigators. Diabetes Obes Metab, 16, 147-58 (2014). 
 
 96  
110. Lavalle-González F.J., Januszewicz A., Davidson J , Tong C., Qiu R., Canovatchel W., Meininger G. Diabetologia, 56, 2582-92 (2013). 
111. List J.F., Woo V., Morales E., Tang W., Fiedorek F.T. Diabetes Care, 32, 650-7 (2009). 
112. Lu C.H., Min K.W., Chuang L.M., Kokubo S., Yoshida S., Cha B.S. J Diabetes Investig, 7, 366-73 (2016). 
113. Mathieu C., Ranetti A.E., Li D., Ekholm E., Cook W., Hirshberg B., Chen H., Hansen L., Iqbal N. Diabetes Care, 38, 2009-17 (2015). 
114. Matthaei S., Bowering K., Rohwedder K., Grohl A., Parikh S. Diabetes Care, 38, 365-72 (2015). 
115. Neal B., Perkovic V., de Zeeuw D., Mahaffey K.W., Fulcher G., Ways K., Desai M., Shaw W., Capuano G., Alba M., Jiang J., Vercruysse F., Meininger G., Matthews D.; CANVAS Trial Collaborative Group. Diabetes Care, 38, 
403-11 (2015). 
116. Roden M., Weng J., Eilbracht J., Delafont B., Kim G., Woerle H.J., Broedl U.C.; EMPA-REG MONO trial investigators. Lancet Diabetes Endocrinol, 1, 208-19 (2013). 
117. Rosenstock J., Aggarwal N., Polidori D., Zhao Y., Arbit D., Usiskin K., Capuano G., Canovatchel W.; Canagliflozin DIA 2001 Study Group. Diabetes Care, 35, 1232-8 (2012). 
118. Rosenstock J., Vico M., Wei L., Salsali A., List J.F. Diabetes Care, 35, 1473-8 (2012). 
119. Rosenstock J., Seman L.J., Jelaska A., Hantel S., Pinnetti S., Hach T., Woerle H.J. Diabetes Obes Metab, 15, 1154-60 (2013). 
120. Rosenstock J., Jelaska A., Frappin G., Salsali A., Kim G., Woerle H.J., Broedl U.C.; EMPA-REG MDI Trial Investigators. Diabetes Care, 37, 1815-23 (2014). 
121. Rosenstock J., Jelaska A., Zeller C., Kim G., Broedl U.C., Woerle H.J.; EMPA-REG BASALTM trial investigators. Diabetes Obes Metab, 17, 936-48 (2015). 
122. Ross S., Thamer C., Cescutti J., Meinicke T., Woerle H.J., Broedl U.C. Diabetes Obes Metab, 17, 699-702 (2015). 
123. Schumm-Draeger P.M., Burgess L., Koranyi L., Hruba V., Hamer-Maansson J.E., de Bruin T.W. Diabetes Obes Metab, 17, 42-51 (2015). 
124. Sha S., Polidori D., Heise T., Natarajan J., Farrell K., Wang S.S., Sica D., Rothenberg P., Plum-Mörschel L. Diabetes Obes Metab, 16, 1087-95 (2014). 
125. Softeland E., Meier J.J., Vangen B., Toorawa R., Maldonado-Lutomirsky M., Broedl U.C. Diabetes Care, 40, 201-9 (2017). 
126. Stenlöf K., Cefalu W.T., Kim K.A , Alba M., Usiskin K., Tong C., Canovatchel W., Meininger G. Diabetes Obes Metab, 15, 372-82 (2013). 
127. Strojek K., Yoon K.H., Hruba V., Elze M., Langkilde A.M , Parikh S. Diabetes Obes Metab, 13, 928-38 (2011). 
128. Terra S.G., Focht K., Davies M., Frias J., Derosa G., Darekar A., Golm G., Johnson J., Saur D., Lauring B., Dagogo-Jack S. Diabetes Obes Metab, 19, 721-8 (2017). 
129. Tikkanen I., Narko K., Zeller C., Green A., Salsali A., Broedl U.C., Woerle H.J ; EMPA-REG BP Investigators. Diabetes Care, 38, 420-8 (2015). 
130. Weber M.A., Mansfield T.A , Alessi F., Iqbal N., Parikh S., Ptaszynska A. Blood Press, 25, 93-103 (2016). 
131. Weber M.A., Mansfield T.A., Cain V.A., Iqbal N., Parikh S , Ptaszynska A. Lancet Diabetes Endocrinol, 4, 211-20 (2016). 
132. Wilding J.P., Woo V., Soler N.G., Pahor A., Sugg J., Rohwedder K., Parikh S ; Dapagliflozin 006 Study Group. Ann Intern Med, 156, 405-15 (2012). 
133. Wilding J.P., Ferrannini E., Fonseca V.A., Wilpshaar W., Dhanjal P., Houzer A. Diabetes Obes Metab, 15, 403-9 (2013). 
134. Wilding J.P., Charpentier G., Hollander P., González-Gálvez G., Mathieu C., Vercruysse F., Usiskin K., Law G., Black S., Canovatchel W., Meininger G. Int J Clin Pract, 67, 1267-82 (2013). 
 
 97  
135. Yang W., Han P., Min K.W., Wang B., Mansfield T., T'Joen C., Iqbal N., Johnsson E., Ptaszynska A. J Diabetes, 8, 796-808 (2016). 
136. Araki E., Onishi Y., Asano M., Kim H., Ekholm E., Johnsson E., Yajima T. J Diabetes Investig, 7, 555-64 (2016). 
137. Inagaki N., Kondo K., Yoshinari T., Maruyama N., Susuta Y., Kuki H. Diabetes Obes Metab, 15, 1136-45 (2013). 
138. Inagaki N., Kondo K., Yoshinari T., Takahashi N., Susuta Y., Kuki H. Expert Opin Pharmacother, 15, 1501-15 (2014). 
139. Inagaki N., Harashima S., Maruyama N., Kawaguchi Y., Goda M., Iijima H. Cardiovasc Diabetol, 15, 89 (2016). 
140. Ishihara H., Yamaguchi S., Nakao I., Okitsu A., Asahina S. Diabetes Obes Metab, 18, 1207-16 (2016). 
141. Kadowaki T., Haneda M., Inagaki N., Terauchi Y., Taniguchi A., Koiwai K., Rattunde H., Woerle H.J., Broedl U.C. Adv Ther, 31, 621-38 (2014). 
142. Kadowaki T., Inagaki N., Kondo K., Nishimura K., Kaneko G., Maruyama N., Nakanishi N., Iijima H., Watanabe Y., Gouda M. Diabetes Obes Metab, 19, 874-82 (2017). 
143. Kaku K., Inoue S., Matsuoka O., Kiyosue A., Azuma H., Hayashi N., Tokudome T., Langkilde A.M., Parikh S. Diabetes Obes Metab, 15, 432-40 (2013). 
144. Kaku K., Watada H., Iwamoto Y., Utsunomiya K., Terauchi Y., Tobe K., Tanizawa Y , Araki E., Ueda M., Suganami H., Watanabe D; Tofogliflozin 003 Study Group. Cardiovasc Diabetol, 13, 65 (2014). 
145. Kaku K., Kiyosue A., Inoue S., Ueda N., Tokudome T., Yang J., Langkilde A.M. Diabetes Obes Metab, 16, 1102-10 (2014). 
146. Kashiwagi A., Kazuta K., Yoshida S., Nagase I. J Diabetes Investig, 5, 382-91 (2014). 
147. Kashiwagi A., Kazuta K., Takinami Y., Yoshida S., Utsuno A., Nagase I. Diabetol Int, 6, 8-18 (2014). 
148. Kashiwagi A., Kazuta K., Goto K., Yoshida S., Ueyama E., Utsuno A. Diabetes Obes Metab, 17, 304-8 (2015). 
149. Kashiwagi A., Shiga T., Akiyama N., Kazuta K., Utsuno A., Yoshida S., Ueyama E. Diabetol Int, 6, 104-16 (2014). 
150. Kashiwagi A., Akiyama N., Shiga T., Kazuta K., Utsuno A., Yoshida S., Ueyama E.  Diabetol Int, 6, 125-38 (2014). 
151. Seino Y., Sasaki T., Fukatsu A., Sakai S., Samukawa Y. Curr Med Res Opin, 30, 1219-30 (2014). 
152. Seino Y., Sasaki T., Fukatsu A., Ubukata M., Sakai S., Samukawa Y. Curr Med Res Opin, 30, 1231-44 (2014). 
153. Seino Y., Sasaki T., Fukatsu A., Ubukata M., Sakai S., Samukawa Y. Curr Med Res Opin, 30, 1245-55 (2014). 
154. Seino Y., Inagaki N., Haneda M., Kaku K., Sasaki T., Fukatsu A., Ubukata M., Sakai S., Samukawa Y. J Diabetes Investig, 6, 443-53 (2015). 
 
 
 98  
 
Supplement Figure 1: 収集試験ごとのバイアス評価結果（第 2 章）（DPP-4 阻害薬） 
Gray circles: low risk of bias; Black circles: high risk of bias; No circle: unclear risk of bias. 
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Supplement Figure 2: 収集試験ごとのバイアス評価結果（第 2 章）（SGLT2 阻害薬） 
Gray circles: low risk of bias; Black circles: high risk of bias; No circle: unclear risk of bias. 
